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Ozet 

Koryoamniyonit, tiptaki ttim gelismelere ragmen halen tim diinyada onemli 
bir morbidite ve mortaliteyi nedenidir. Koryoamniyonite neden olan en 6nem- 
li sebep intrauterin enfeksiyonlardir. Antenatal dénemde gelisen enfeksiyon- 
lar dogrudan veya dolayli olarak erken donemde fetiistin kaybi, organ gelisi- 
minde anormalliklere ve preterm dogumlara yol acabilirken uzun dénemde 
ise degisik sistemlerde olusturdugu hasara gére mental retardasyon, sereb- 
ral palsi, prematiire retinopatisi, tiroid hormon eksikligi ve bronkopulmoner 
displazi gibi ciddi problemlere yol acabilmektedir. Koryoamniyonit tespit edi- 
len bir gebelikte olasi etkenlerin erken tedavisi, bebek ve anneye ait morbidi- 
te ve mortaliteyi azaltmak icin en etkili tedavidir. Bu makalede koryoamniyo- 
nitin etiyolojisi, epidemiyolojisi, patofizyolojisi ve bebek acisindan klinik one- 
mi ile ilgili guncel bilgiler gozden gecirilmistir. 
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Abstract 

Despite all the advances in medicine, chorioamnionitis are still an important 
cause of morbidity and mortality. intrauterine infections are the most im- 
portant cause of chorioamnionitis. Antenatal infections may lead to serious 
problems such as preterm birth and loss of the fetiis in the early period and in 
the long term mental retardation, cerebral palsy, retinopathy of prematurity, 
bronchopulmonary dysplasia. Early treatment of the etiology is still the most 
effective treatment in terms of reducing infant and maternal morbidity and 
mortality. In this article, we review the etiology, epidemiology, pathophysiol- 


ogy and clinical importance of chorioamnionitis for the fettis. 
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intrauterin inflamasyon [iUi), fetiisiin akut veya kronik degisik et- 
kenlere bagli olarak, dolayli veya dogrudan inflamatuar etkilere 
maruz kalmasidir [1]. inflamasyon, anneden, fetiisten veya her 
ikisinden kaynaklanabilir. iUi’ye yol acan en énemii klinik tablo 
koryoamniyonittir. Koryoamniyonit, amniyokoryonik zarlarin in- 
flamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Koryoamniyonite yol agan 
en 6nemli etken enfeksiyonlardir. Ancak fetal hipoksi, amniyo- 
tik siviya mekonyum karismasi ve amniyotik sivinin pH’sindaki 
deisiklikler gibi etkenler de koryoamniyonite sebep olabilme- 
ktedir [2]. Koryoamniyonitin anneden daha ¢ok fetiis tizerine 
olumsuz etkileri vardir. inflamasyondan etkilenmis bebeklerde; 
preterm dogum, prematiir erken membran riiptiiri (pPROM), 
bronkopulmoner displazi (BPD), serebral palsi, periventrikiiler 
l6komalazi (PVL), sepsis gibi komplikasyonlar gortilebilmektedir. 
Koryoamniyonit, klasik olarak histolojik ve klinik olarak iki 
sekilde siniflandirilir. Histolojik koryoamniyonit, membranlarda 
inflamasyon bulgularinin (l6kosit infiltrasyonu) olmasidir [3]. 
Klinik koryoamniyonit ise lokal ve/veya sistemik inflamasyon 
belirtilerinin (ates>37.5°C, uterus hassasiyeti, karin agrisi, kotii 
kokulu vajinal akinti, anne ve bebekte tasikardi, toplam l6kosit 
saylsi> 15000) olmasi olarak tanimlanmistir [4]. Son zamanlarda 
koryoamniyonit tanimi inflamatuar belirteclerdeki degisiklikler 
ile desteklenmeye baslamistir [5]. 

intrauterin enfeksiyonlarin klinik 6nemi 1930 lardan beri bilin- 
mektedir. 1930’larda Kobak fetal bakteriyemi ile intraamniyotik 
enfeksiyon ve plasentit arasindaki iliskiyi gostermistir [6]. Daha 
sonra 1950’de Knox PROM da, riiptur bélgesinin komsulugunda 
histolojik olarak inflamasyon ve _ enfeksiyon  bulgularinin 
varligini gostermistir [7]. Hawkinson, 1966’da preterm dogum 
ve PROM’un servisit, vajinit gibi alt genital sistem enfeksiyonu 
olan hamilelerde daha sik oldugunu ve bu enfeksiyonlarin kon- 
trol altina alinmasi ile PROM ve preterm dogumlarin onemli 
oranda azaldigini gdstermistir [8]. 1970’lerde Macvigar, klinik 
ve histolojik koryoamniyonitin amniyotik boslugun mikroorga- 
nizmalar ile invazyonu veya intraamniyotik enfeksiyonlarin bir 
sonucu oldugunu yazmistir [9]. 1988’de ise Romero, kommensal 
vajinal floranin veya asemptomatik ve semptomatik bakteriyel 
enfeksiyonlarin membranlar intakt olsa da fetal membranlardan 
gecip intraamniyotik enfeksiyona yol acgabilecegini belirtmistir 
[10]. 


Etiyoloji 

Koryoamniyonitin en oOnemli sebebi enfeksiyonlardir. Genel- 
likle bakteriler izole edilemese de uterin bosluga asendan yol 
ile bakterilerin invazyonu en onemli bulasma yolu olarak kabul 
edilmektedir [11]. Daha seyrek goriilen hematojenik ve iatroje- 
nik yollar ve dogrudan bulasma da olabilir. Koryoamniyonitlerin 
cogunda birden fazla enfeksiyon etkeni sorumludur. Amniyon 
sivisi kiiltir pozitif olan 6rneklerin %65’inde iki veya daha fa- 
zla enfeksiyon etkeni tespit edilmistir [12,13]. Koryoamniyonit 
ile en sik iliskili olan mikroorganizmalar, kadinlarin yaklasik 
%70'nin genital sisteminde bulunabilen Ureaplasma spp. ve My- 
coplasma spp. gibi disiik virtlansa sahip bakterilerdir [14,15]. 
Ureaplasma, kiltiir pozitif vakalarin %47’sinde, Mycoplasma ise 
%30’unda tespit edilmistir [13,16]. Bu mikroorganizmalarin ko- 
ryoamniyonit ve fetal komplikasyon gelisimi Gzerine olan etkileri 
baslarda tartismali olsa da, son dénemlerdeki klinik ve hayvan 
calismalari ile Gnemli olduklari gosterilmistir [16]. En sik izole 
edildikleri hasta grubu prematiire dogSum veya pPROM'lu an- 
nelerdir. Kadinlarin cogunda alt genital sistemde (vajina, ser- 
viks) bulunsa da, preterm dogum veya PROM yoksa Ust genital 
sistemde (uterus, fallop tipleri) bulunma sikliZi %5’in altindadir 


[17,18]. Koryoamniyonitli kadinlarda tiretilen diger mikroorga- 
nizmalar; anaeroplar %25-30 (Gardneralla vajinalis, Bacteroi- 
des spp) ve aeroplar %8-15 (grup B streptokok, E. coli) olarak 
siralanabilir [13]. Bu mikroorganizmalar genellikle vajinal veya 
enterik floranin bir pargasidirlar. Aerobik mikroorganizmalarin 
olusturdugu vajinitte asendan koryoamniyonit, PROM ve pre- 
term dogum riski daha fazladir [19]. Asendan yola gore daha 
seyrek olsa da bakteriler hematojen yol ile yayilarak koryoamni- 
yonite sebep olabilir. Ozellikle Listeria monositogenes hemato- 
jen yol ile plasenta ve fetiise bulasmaktadir [20]. 


Epidemiyoloji 

Koryoamniyonit, bati diinyasi da dahil olmak Uzere tim diinyada 
onemli bir saglik problemidir. A.B.D.’deki tum dogumlarin %1- 
A’unde koryoamniyonit tespit edilmektedir [12]. Ancak koryoam- 
niyonit sikligi, teshis yontemlerine, risk faktérlerine ve gesta- 
syon yasina gore ciddi farkliliklar gostermektedir [21]. Klinik 
veya histolojik koryoamniyonit sikli31 PROM veya spontan eylem 
ile olan tim preterm dogumlarda %40-70 arasi degisirken [22], 
term dogumlarda %1-13 arasi degismektedir [23]. Bat tlkel- 
erinde ilerlemeyen dogum eylemi sebebi ile yapilan sezaryen 
dogumlarin %12’sinde klinik koryoamniyonit saptanmistir [24]. 
Yapilan calismalar sayesinde koryoamniyonit igin bir¢gok risk fak- 
tori belirlenmistir (Tablo1). intrauterin enfeksiyon ve inflama- 
syon genellikle belirti vermeden seyrettigi icin sebebi belli ol- 
mayan serebral palside etiyolojide suglanan en 6nemli etkendir. 
Grether ve arkadaslarinin yaptig! toplum tabanli bir ¢alismada, 
dogumda annede ates olmasi veya klinik/histolojik koryoamni- 
yonit varligi saglikli bebeklerde %2.9 iken, serebral palsili Gocuk- 
larda %14.4 olarak tespit edilmistir. Serebral palsili cocuklarin 
ise %21.7’sinde etiyolojik bir sebep tespit edilememistir [25]. 


Tablo 1. Koryoamniyonit riskini artiran bazi faktérler[26] 


Risk Faktori Rolatif risk 
Uzamis PROM 
>12 saat 5.8 
>18saat 6.9 
Uzamis dogum eylemi 
ikinci safha >2 saat 37 
Aktif dogum >12 saat 4.0 
ilk gebelik 18 
GBS kolonizasyonu 1.7-7.2 
Bakteriyel vajinoz WZ 
Alkol ve sigara kullanimi 7.9 
Mekonyum ile boyanmis amniyon sivisi 1.4-2.3 
internal monitorizasyon 2.0 
Epidural anestezi 4.1 


Patofizyoloji 

inflamasyonun erken doneminde amniyokoryonik zarlarda 
notrofil birikimi belirgindir. inflamasyona yol acan etken devam 
ediyorsa T hucreleri, makrofajlar ve dentritik hiicrelerin sayisi 
artmaya baslar. inflamasyon, makrofajlar ile birlikte amniyoko- 
ryona bitisik olan desiduaya yayilir [26]. Enfeksiyonun devam et- 
mesi sonucunda inflamatuar reaksiyonlarin siddetine gore klinik 
koryoamniyonit tablosu veya prostaglandin saliniminda artis ile 
giden lokal inflamasyon ortaya ¢ikar. Prostaglandin saliniminda 
artis, serviksin incelmesine ve acilmasina, membran hasarina ve 
preterm dogumlara yol agabilir. 

intraamniyotik enfeksiyon, fetiiste dofrudan enfeksiyona veya 
sepsise yol acabilecegi gibi, enfeksiyon olmadan sitokinler 
araciligi ile beyinde ak madde hasari veya diger organlarin 
gelisimlerinde anormalliklere yol agabilir [27]. Yapilan galismalar 
goéstermistir ki, enfeksiyonlarin fetiisi etkilemesi icin plasen- 
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tadan gecis sart degildir. Gram negatif organizmalar LPS 
(endotoksin) agiga cikararak gebe hayvanlarda sistemik in- 
flamasyonu tetikler. LPS’ler IL-1 ve TNF-a salinimini, ayrica 
karacigerden akut faz proteinlerinin salinimini uyarir [28]. Aynt 
zamanda LPS’ler plasentadan IL-1 ve IL-6 Uretimini uyararak 
fetiise ulasmadan plasentada inflamasyona yol agarlar. Bu in- 
flamatuar cevap sonucunda IL-1, IL-6, TNF-a gibi primer in- 
flamatuar aracilarin yan! sira uterin kasilmalar! uyarabilen ve 
plasental kan akimini degistirebilen prostaglandin E2 (PGE2) 
gibi aracilar aciga ¢ikar. Bu bulgular enfeksiyonlarin -ézellikle 
gram negatif aerob enfeksiyonlarin -sistemik maternal in- 
flamatuar cevap ve fetal-plasental tinitede inflamasyonu iceren 
olaylar kaskadini baslatarak anormal gebelik sonuglarina yol 
acabilecegini gostermektedir [29](sekil 1). 


Koryoamniyonit/Funizit 


Maternal ve neonatal sepsis 
Morbidite,Oliim 


Maternal Fetal Inflamasyon 
inflamasyon Fics 
Sitokinler 


1L-1,IL-6,1L-8,TNF-a 


Fetal/Neonatal beyin ve 
multi organ hasari 


* Prostaglandin salinimi 
* Servikal degisiklikler 
* Zayiflamis membran 


Preterm dogum pPROM 
eylemi 


Perinatal dliim ve serebral palsi 
gibi uzun dénem 
morbiditeler 


Sekil 1. Koryoamniyonitin patofizyolojisi. Maternal/ fetal yanit ve komplikasyonlar 
[26] 


Koryoamniyonit gelisiminde ve ortaya cikacak problemlerde 
(preterm dogum, BPD, serebral palsi) etiyolojik ajanin yanisira, 
hem annenin hem de fetisiin immin sistemi ve immutn dizen- 
leyici genlerindeki polimorfizmler 6nemlidir [30]. Sitokinler ile 
ilgili polimorfizmlerin pre ve perinatal beyin hasarini etkiledigine 
yonelik giin gec¢tikce daha cok delil elde edilmektedir [31]. Bu 
polimorfizmler, proinflamatuar veya antiinflamatuar sitokinlerin 
salinimini etkileyen genetik farkliliklardir. Ornegin TNF-a geninin 
promotor bélgesinde (-308) pozisyonundaki polimorfizmin pre- 
term dogum ile iliskili oldugu saptanmistir. Preterm bebeklerle 
yapilan bir calismada ayn polimorfizme sahip bebeklerde ciddi 
intraventrikiiler kanama sikliginin daha yiiksek oldugu ve sere- 
bral palsi ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Serebral palsi ile 
olan bu iliskinin 6zellikle 32 haftanin altinda dogan hemiplejili 
ve quadriplejili bebeklerde daha belirgin oldugu gdézlenmistir 
[32]. IL-6 geninin promotor bélgesi (-174)’ncli pozisyondaki po- 
limorfizmin yenidoganlarda monositlerin LPS ile aktiflesmesini 
kolaylastirdigi gézlenmis ve bu polimorfizmi olan 32 haftanin 
altinda dogan premattirelerde periventrikiler kanama riskinin 
arttig1 ve kraniyal ultrasonografide ak madde hasarinin daha 
fazla oldugu saptanmistir [33]. IL-6 sentezini artiran baska bir 
polimorfizmde ise kraniyal ultrasonografilerde farklilik yokken, 
polimorfizmi olan bebeklerin bilissel gelisimlerinin daha kota 
oldugu gozlemlenmistir [34]. Bu olumsuz etkilerin tersine anti- 


inflamatuar bir sitokin olan IL-10’nun sentezini artiran bir poli- 
morfizmin pretermlerde ak madde hasari riskini belirgin sekilde 
azalttigi tespit edilmistir [35]. 


intrauterin inflamasyonun fetiis iizerine etkileri 
Koryoamniyonitlerin 6nemli bir boliimi antenatal dénemde be- 
lirti vermez. Ancak ciddi vakalarda ates, lokositoz, artmis CRP 
diizeyi gibi sistemik veya vajinal akinti, uterus hassasiyeti gibi 
lokal belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir. Koryoamniyonitte, fetal 
inflamasyon bulgularinin olmasi (funizit, artmis kord IL-6 se- 
viyesi), inflamasyonun fetiis agisindan daha ciddi bir seviyede 
oldugunu géstermektedir [5]. Koryoamniyonit ve ortaya ¢ikan 
inflamasyona, ilerleyen siirecte fetiisiin verdigi tepki fetal in- 
flamatuar cevap sendromu (FICS) olarak isimlendirilir [36]. FICS 
genellikle subklinik olarak seyreden, fetiiste proinflamatuar si- 
tokinlerin salinmasina yol agan immin sistem aktivasyonu ile 
karakterize bir durumdur [37]. Esas olarak kordosentezle alinan 
orneklerde fetal vendz plazma IL-6 seviyelerinin 11pg/ml’nin 
izerine yikselmesi olarak tanimlanmistir. Yakin zamanda yik- 
sek IL-6 seviyeleri ile funizit arasinda yuksek derecede anlamli 
iliski oldugunun tespit edilmis olmasindan dolayi, FICS’in tanim 
yliksek IL-6 seviyeleri ve/veya funizit varligini igerecek sekilde 
genisletilmistir [38]. FICS preterm eylemdeki veya PROM'lu 
kadinlarin bir kisminda mevcuttur. FICS’in tokolize cevapsizlikla 
ve multisistem tutulumuna ek olarak PVL, serebral palsi, fetal 
sepsis, fetal kardiyak disfonksiyon, hipotiroidi, prematiire reti- 
nopatisi (ROP) ve BPD gibi fetal-neonatal morbiditelerle iliskili 
oldugu gésterilmistir [39]. 


Prematiir membran riiptiirii (PROM) ve preterm dogum 
PROM, dogum eylemi baslamadan membranlarin_yirtilmasi 
olarak tanimlanmaktadir. Bu durum 37. gebelik haftasindan 
sonra gerceklesirse “term PROM”, bundan once gerceklesirse 
“preterm PROM (pPROM)” olarak isimlendirilir. ilerleyici mem- 
bran zayiflamasinin fizyolojik bir sonucu olan term PROM, term- 
deki hastalarin %8’inde gorillr ve cogu zaman spontan dogum 
eylemi ve dogum ile sonuglanir. En onemli komplikasyonlari 
intrauterin enfeksiyon ve umbilikal kord basisidir. Preterm 
dogumlarin yaklasik 1/3’inde PROM mevcuttur [40]. pPROM 
birlikte etki eden ¢ok cesitli patolojik mekanizmalardan kaynak- 
lanabilir. intraamniotik enfeksiyonun pPROM'la, ézellikle de 
pPROM 30. gestasyon haftasindan 6nce gerceklesiyorsa siklikla 
iliskili oldugu godsterilmistir [41]. pPROM hastalarinin %13- 
60’Inda intraamniyotik enfeksiyon bulgular! mevcuttur. 
Antenatal bakimdaki ciddi ilerlemelere ragmen, preterm dogum 
halen tim diinyada 6nemli bir saglik problemidir. Bati Ulkeler- 
inde preterm dogum orani tim canli dogumlarin %5-13’Uni 
olusturur [42]. Preterm dogumlar klinik prezentasyonuna gore 
genellikle spontan preterm dogumlar (%50), pPROM (%30) ve 
iyatrojenik maternal ya da fetal komplikasyonlar nedeniyle tibbi 
olarak endike preterm dogumlar (%20) seklinde siniflandirilir 
[40]. Cocuklardaki uzun dénem nérolojik hasarlarin yarisindan 
preterm dogumlar sorumludur [43]. Dogumu baslatan fizyolojik 
mekanizmalar tam olarak bilinmese de amniyotik boslugun en- 
feksiyonu hem term hem de preterm dogum ile iliskili 6nemli 
bir faktérdir [44,45]. Bakteriyel vajinoz, asemptomatik bile olsa 
preterm dogumun giclii bir prediktorudiir ve sistemik maternal 
inflamatuar cevap ile iliskili bulunmustur [46]. Koryoamniyonitli 
bebeklerin yaridan fazlas! 28 haftanin altinda dogmaktadir 
ve buyuk kismi klinik olarak belirti vermez [47]. Bu hastalarin 
¢ogunda tani, dogumdan sonra amniyon sivi kiltirti veya his- 
tolojik inceleme ile konulur [48]. Otuz haftanin altinda dogan be- 
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beklerin, amniyon sivisinda proinflamatuar sitokin duzeyi daha 
yuksek saptanmistir [49]. Ozellikle amniyon sivisinda IL-6’nin 
ikinci trimesterde yiiksek tespit edilmesinin preterm dogum icin 
onemli bir belirte¢ oldugu gésterilmistir [50]. 


Merkezi sinir sistemi (MSS) 

Antenatal ve perinatal dénemde beynin, inflamatuar aracilikli 
olaylar igin Onemli bir hedef oldugu acik bir sekilde anlasilmistir. 
Degisik gestasyon haftalarinda beyin gelisiminin  farkli 
safhalarindaki etkilenmeler hayat boyu etkili olabilecek prob- 
lemlere yol agabilir. Perinatal beyin hasari; gelisme geriligi, men- 
tal retardasyon, serebral palsi, davranis sorunlari gibi ndrolojik 
problemlerin en 6nemli sebeplerindendir [51]. Gegmiste, PVL ve 
hemorajik parankimal infarkt gibi lezyonlarin sadece hipoksik- 
iskemik olaylara bagli olarak gelistigi diistinilmekteydi. Ancak 
serebral kan akimi 5-10 ml/100gr/dakikaya kadar diisen be- 
beklerde dahi normal nérolojik gelisimin oldugunun goriilmesi 
baska faktorlerinde etkili olabilecegini distindurmustir [52]. An- 
tenatal enfeksiyon, inflamasyon ve fetal inflamatuar cevap ile 
ilgili klinik ve hayvan c¢alismalari sayesinde gunimuzde fetal in- 
flamasyon ve beyin hasari veya anormal beyin gelisimi arasinda 
iliski oldugu konusunda stiphe kalmamistir [53-55]. 

Ayrica koryoamniyonit, yenidoganin immatiir beyninde hipok- 
sik-iskemik hasara yatkinligi artiran 6nemli bir etkendir [56]. 
Epidemiyolojik ¢alismalar, antenatal inflamasyon ve hipoksik- 
iskemik olaya maruz kalan term bebeklerin, sadece hipoksik 
olay yasayanlara gore serebral palsi riskinde belirgin bir artis 
oldugunu gostermistir (OR 78; 95% Cl 4.8-406) [57]. Yoon 
ve arkadaslarinin 123 preterm bebekte yaptigi bir kohort 
calismasinda, intraamniyotik inflamasyon veya FICS bulgularinin 
olmasinin serebral palsi gelismesi icin giicli ve bagimsiz risk 
faktérleri oldugu saptanmistir. Antenatal inflamasyon ve si- 
tokin dizeyleri ile ilgili yapilan bir baska calismada amniyotik 
sivida artmis IL-6 diizeylerinin ak madde hasar1 ile iliskili oldugu 
gosterilmistir [58]. 

Otuziki haftanin altinda dogan prematiire bebeklerde en sik 
gortilen beyin hasari yaygin veya fokal ak madde hasari veya 
PVLdir [59]. Manyetik rezonans goriinttileme (MRG) ¢alismalari 
cok distik dogum agirlikli preterm bebeklerin %21’nde ak madde 
hasari oldugunu godstermistir [60]. Klinik galismalar antenatal 
dénemde inflamasyona maruz kalan bebeklerde PVL ve serebral 
palsi gelisme riskinin belirgin derecede arttigini gostermistir 
[61]. Otuz haftanin altinda dogan pretermlerin postnatal ilk 
hafta iginde beyin MRG'lerinin incelendigi bir calismada, be- 
beklerin yarisindan fazlasinda beyin anormallikleri saptanmis, bu 
anormalliklerin gogunun eski lezyonlar oldugu ve kord kanindan 
bakilan proinflamatuar sitokin dizeylerinin beyin hasari tespit 
edilen bebeklerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [62]. 
iUi’ye bagli beyin hasarinin olusumuna dair patofizyolojik me- 
kanizmalar halen tam olarak anlasilabilmis degildir. Ancak son 
bulgular annedeki veya fetiisteki sistemik immiin cevaptan daha 
cok fetiis beynindeki lokal inflamasyonun daha etkili oldugunu 
gostermektedir. 

Literatiirde annede olusan inflamasyon ve Uretilen sitokinlerin 
fetiise gecisi konusundaki bilgiler ¢eliskilidir. Bazi calismalarda 
annedeki inflamasyon sonrasi fetiis beyninde IL-1B, TNF-a 
ve IL-6 diizeylerinin yikseldigini bildirilirken [63,64] bazi 
calismalarda ise TNF-a ve IL-1B’nin anneden fetiise gecmedigi, 
IL-6’nin ise az miktarda gecebildigi bildirilmistir [65]. Ancak 
hayvan deneylerinde anneye LPS enjeksiyonu sonrasinda fettis 
beyninde artmis proinflamatuar sitokin MRNA dizeylerinin tes- 
pit edilmesi, bu sitokinlerin beyin dokusu iginde dretildigini; lokal 


inflamasyonun, sistemik inflamasyonun devami seklinde ortaya 
ciktigini ve inflamasyona bagli beyin hasari gelisiminde lokal in- 
flamasyonun asil 6nemli faktér oldugunu kanitlamistir [66,67]. 
inflamasyonun beyin dokusuna nasil iletildiZine dair mekanizma- 
lar halen tam olarak anlasilabilmis degildir. Deneysel ¢alismalar 
inflamasyona bagli asiri Uretilen sitokinlerin oligodendrosit ve 
onlarin Oncilleri Uzerine toksik etkileri oldugunu gostermistir 
[68]. inflamatuar sitokinler; glutamat, nitrik oksit (NO), oksijen 
radikalleri gibi toksik Urtinlerin salinimina yol agarak hucre olii- 
mune neden olmaktadirlar [69,70]. Ayrica intrauterin inflama- 
syon, astrositlerin uyarilmasina ve myelin ile iliskili genlerin 
downregiilasyonuna neden olmaktadir [71]. iUi'nin arastirildig! 
hayvan deneylerinde, inflamasyonun ak maddede mikroglia 
aktivasyonuna, astrositlerin zarar gérmesine ve oligodendro- 
sitlerin azalmasina yol ag¢tigi, beyin yapisinda ise subkortikal ak 
madde, striatum, hipokamptss gibi subkortikal bolgelerde néro- 
nal hasara yol actigi gosterilmistir [72]. Ayrica IL-1, TNF-a ve 
IL-6’nin néronal kiiltirlerde dentrit sayis! ve uzunlugunu azalttig! 
tespit edilmistir [73]. 

Son donemlerde ortaya konan bilgiler, dogal bagisikligin ve toll- 
like reseptérlerin (TLR), MSS’deki immiin reaksiyonlarin 6nemli 
bir bileseni oldugunu gostermistir. Dogal bagisiklik ve TLR’ler 
beynin degisik patojen ve antijenlere karsi savunmasindaki 
en o6nemli sistemdir. GUnimuzde insanda 11 farkli TLR 
tanimlanmistir. Her TLR bakteriyel ve fungal patojenlerin ge- 
nel yapisal Ozellik gésteren spesifik bir parcgasini tanir. immiin 
sistemin bir uzantis! olan mikroglia cesitli tiplerde TLR (TLR1- 
9) uretebilir [74]. Astrositlerde de daha distk diizeyde TLR 
tespit edilmistir. Ozellikle TLR4, LPS’nin mikroglia tarafindan 
taninmas! ve algilanmasi acisindan onemlidir [75]. TLR4 ile 
LPS’nin baglanmasi mitojenle aktive olmus protein kinazlarin 
(ERK1/2, p38, JNK, NF-XB) ve transkripsiyon faktorlerinin (IRF-5, 
AP-1) uyarilmasini saglayarak proinflamatuar sitokin salinimini 
artirir. Ayrica farkli bir yol tizerinden tip 1 interferonlarin (IFN-a, 
IFN-B) Uretimini artirir [76]. Proinflamatuar sitokinlerin Ureti- 
minin artmasinda nikleer faktér-kappa (NF-XB) yolaginin ak- 
tiflenmesi 6nemlidir [77]. Peptidoglikan ile aktiflenen TLR1 ve 
TLR2’nin ilk trimester trofoblastlarinda apopitoza yol ac¢tig! ve 
TLR6’n1n ise NF-KB aktivasyonu ile trofoblastlardan IL-8 ve IL-6 
salinimina yol a¢tigi gosterilmistir [78]. 

Sitokinlerin, MSS’de degisik hiicre gruplari izerine olan bu olum- 
suz etkilerine ragmen ayn! zamanda normal beyin gelisimi, rejen- 
erasyonu ve fonksiyonlari icin gerekli oldugu gésterilmistir. Proin- 
flamatuar (IL-1, IL-6, IL-18, TNF-a, IFN-y) veya antiinflamatuar 
(IL-4, IL-10) sitokin reseptérleri beyinde birgok hiicrede bu- 
lunur ve beynin gelisimi ve fonksiyonunda cok 6nemli gorevleri 
vardir. IL-1B, astrositler, mikroglia, oligodendrosit onciilleri ve 
farklilasmis oligodendrositler tarafindan salgilandiginda diger 
sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salgilanmasini uyarir ve in- 
flamatuar olaylar! baslatir [79]. TNF-a’nin inflamatuar ve nor- 
otoksik etkileri oldugu bilinir ama ayni zamanda beyin gelisimi 
ve fonksiyonunda da 6nemli gérevleri vardir. TNF-a, embriyonik 
dénemde beyinde fazla miktarda Uretilir. TNF-a’nin primer as- 
trositler Uzerine proliferasyonu arttiric! ndronlar Uzerinde ise 
buyUmeyi hizlandirici etkisi vardir [80]. Fetiiste, TNF-a ve IL-1B 
kortikal plagin gelisme safhasinda yogun sinaptogenezde glial 
hiicreler tarafindan normal gelisim i¢in salgilanir [81]. Ayrica ke- 
mirgenlerde IL-1B ve TNF-a’nin astrositlerden noronal biiyiime 
fakt6rii (NGF) salinimini artirarak néron gelisimini destekledigi 
gosterilmistir [82]. NGF’nin, perinatal d6nemde néroprotektif ve 
oligodendrosit gelisimine yardimci etkileri vardir [83]. 
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Akcigerler 

intrauterin enfeksiyon veya inflamasyon akcigerleri dogrudan 
etkileyebilecegi gibi, preterm doguma neden olarak dolayli 
olarak akciger gelisimini bozabilmektedir. Birgok postnatal fak- 
tortin (mekanik ventilasyon, yiiksek oksijen, erken enfeksiyon) 
akcigerlerde inflamasyona neden oldugu bilinmektedir [84]. An- 
cak bu inflamasyonun premattre bebeklerin bir kisminda prena- 
tal dénemde basladigi gésterilmistir. Watterberg ve arkadaslar! 
koryoamniyonitin, preterm bebeklerin postnatal trakeal 
aspiratlarindan alinan orneklerdeki yiiksek IL-1B diizeyi ile iliskili 
oldugunu tespit etmislerdir [85]. Bu galismada, hem koryoamni- 
yonit hem de trakeal aspiratta inflamasyon bulgularinin olmasi 
BPD gelisimi ile iliskili bulunmustur. Amniyosentez yapilan 69 
preterm bebekte yapilan bir calismada, amniyotik sivida yiik- 
sek IL-6, TNF-a, IL-1B ve IL-8 dizeylerinin BPD gelisimi ile 
iliskili oldugu saptanmistir [86]. BPD ile iliskili bulunan bu in- 
flamatuar sitokinler doku hasari, hava yolu hiicrelerinde apopi- 
toz, mikrovaskiller gecirgenlikte artis ve havayollarina ldkosit 
gécline neden olarak inflamasyonu §siddetlendirmektedirler 
[87]. inflamasyona bagli olarak ortaya cikan doku hasari ve 
iyilestirme mekanizmalar! uzun dénemde fibrozise yol agarak 
BPD patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Bununla beraber 
prenatal inflamasyonun akciger maturasyonunu hizlandirici et- 
kisi vardir. intraamniyotik IL-1 uygulanan tavsanlarda, anor- 
mal akciger gelisiminin yaninda surfaktan protein A sentezinin 
arttig| saptanmistir [88]. Jobe ve arkadaslarinin koyunlarda 
yaptigi bir calismada intraamniyotik uygulanan LPS’nin steroid- 
den bagimsiz olarak akciger maturasyonunda ve surfaktan sen- 
tezinde artisa yol ac¢tigi gésterilmistir [89]. Daha sonra yapilan 
calismalarda, akciger inflamasyonu ve maturasyonuna yol agan 
en Onemli araci molekildin IL-1 oldugunu saptamislardir [90]. 
Bu bulgularin yansimasi olarak klinik ¢alismalarda histolojik ko- 
ryoamniyonit, ylksek kan IL-6 duzeyi, bakteriyel kolonizasyon 
ve PROM’un, respiratuar distress sendromu (RDS) gelisimini 
azalttig1 gosterilmistir [85,91]. Ancak prenatal inflamasyonun 
erken dénemde akciger gelisimi Uzerine olan olumlu etkilerine 
ragmen, uzun dénemde BPD ve astim gelisme riski anlamli de- 
recede artmistir. 


Diger organlar 

intrauterin inflamasyonun birgok organ sistemi dizerine hem 
gelisimleri hem de postnatal komplikasyonlar acgisindan olumsuz 
etkileri oldugu gésterilmistir. ROP, prematiire bebeklerde disor- 
ganize retinal damar gelisimi ile karakterize bir hastaliktir. Hafif 
gorme kusurlarindan korlige kadar degisebilen problemlere yol 
acabilir. Patofizyolojisinde oksijen toksisitesi ve rdlatif hipoksi rol 
oynasa da, son dénemde yapilan bir ¢alismada koryoamniyoni- 
tin siddetli ROP ile pozitif korele oldugu saptanmistir [92]. Gecici 
prematiie hipotiroksinemisi, prematiire bebeklerde en sik rast- 
lanan tiroid fonksiyon bozuklugudur. De Felice ve arkadaslarinin 
yaptigi calismada histolojik koryoamniyonitin gecici prematiire 
hipotiroksinemisi ile iliskili oldugu tespit edilmistir [93]. Bunlarin 
disinda antenatal inflamasyonun deri, kardiyovaskiler sistem, 
karaciger, timiis, adrenal bez gibi ¢ok cesitli organlar Uzerine 
olumsuz etkileri olabilecegi saptanmistir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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